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[要約] 
 
 
 
A COX-2 inhibitor enhances the antitumor effects of chemo- and radiotherapy 
for esophageal squamous cell carcinoma 
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抄録 
【目的】近年Prostaglandin E2の誘導酵素である cyclooxigenase-2が消化管癌において過剰発現しているこ
とが報告されている。この COX-2由来の PGE2が発癌や腫瘍増殖と密切にかかわっていることが次第に明らか
にされ、さらに COX-2阻害剤の発癌予防効果、腫瘍増殖抑制効果が報告されている。今回、我々は食道扁平
上皮癌（ESCC）に対する放射線、あるいは抗癌剤治療と COX-2阻害剤との併用効果について検討した。 
【方法】人食道扁平上皮癌細胞株 TE2 と T.Tnを用いて COX-2阻害剤による癌細胞増殖能変化の解析、
PGE2量の変化の解析を行った。次に、放射線、抗癌剤 5-FUと COX-2阻害剤の併用による癌細胞増殖
能の変化の解析を行った。さらに 5-FUと COX-2阻害剤の併用によるアポトーシス、浸潤・転移能、ピ
リミジン代謝酵素mRNAレベルに対する効果の検討を行った。 
【結果】 COX-2阻害剤は ESCC 細胞株 T.Tnおよび TE2 における PGE2の産生を抑制し、5-FUや放
射線の細胞増殖抑制効果を増強した。COX-2阻害剤は 5-FU による T.Tnおよび TE2細胞のアポトーシ
ス誘導を増強し、浸潤と遊走能の抑制効果を強化した。T.Tnおよび TE2細胞において、DPDの発現量
が 5-FU と COX-2阻害剤併用群で controlより低発現となった。 TSは TE2でおよそ 8倍、T.TNでお
よそ 15倍に発現が増強し、OPRTは TE２でおよそ 2.5倍、T.Tnでおよそ 5倍に発現が増強した。 
【まとめ】COX-2阻害剤は食道扁平上癌治療において有用な併用薬剤になることが期待される。 
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はじめに 
食道癌は消化器癌の中でも悪性度が高く、予後不良な疾患である。食道がんに対しては、その進行度に
応じて、内視鏡治療、手術療法、放射線治療、化学療法が、単独あるいは組み合わせで施行される。こ
の中に手術不能な進行症例は依然として多く、このような症例に対しては非手術療法としての化学放射
線療法（CRT）を選択せざるを得ない。CRTの奏効率は 70-80%程度であるが、CRTのみでの根治率 30%
程度であり、化学療法単独治療ではさらに根治率は低い。したがって、手術不能症例においては、CRT
が選択されることが多いが、その効果をいかに高めるかが重要。  
Cyclooxigenase（COX）とは Prostaglandin 合成における律速酵素であるが、COX-1 と COX-2 の 2 つ
のアイソザイムがある。COX-1 は、恒常性機能を維持するために正常組織に発現しており、COX-2 は、
サイトカインと成長因子によって誘導され、様々な悪性腫瘍で高発現している。我々は以前に COX-2の
過剰発現は食道扁平上皮癌（ESCC）が hemoradiotherapyに対する耐性（CRT）と相関していることを
報告した。したがって、COX-2 の活性を減少させること ESCC のための CRT の抗腫瘍効果を高めるこ
とができる。 
本稿では、食道扁平上皮癌（ESCC）に対する放射線、あるいは抗癌剤治療と COX-2阻害剤との併用効果につ
いて検討した。 
 
方法と結果 
 COX-2 阻害剤はによる細胞の増強効果と PGE2 レベルの解析 in vitroで COX-2阻害剤によ
る癌細胞の増強効果について検討した。TE2、T.Tnに各濃度の celecoxib加え 72時間後 cell viabilityを
測定した。COX-2 阻害剤のみでは 10-2 nM～104nM 間では、抗腫瘍効果は見られなかった、 しかし、
106 nMの濃度が増加したときに、細胞生存率が強く減少した（Figure 1）。次に、TE2と T.Tn細胞に
おいて PGE2レベルは、ELISA で測定した。細胞に各濃度の celecoxib加え 24,48,72時間後細胞培養し
たmediumを回収してPGE2レベルを測定した。celecoxibはTE2, T.Tn細胞 の成長過程においてPGE2
産生が減少しした、 特に癌細胞の正常な増殖と比較して薬効時間の延長として、PGE2産生も大幅に減
少した(Figure 2)。  
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COX-2 阻害剤による抗癌剤、放射線の抗腫瘍効果の増強効果の解析 TE2、T.Tn に各濃度の
celecoxibと 5-FUを加え cell viabilityを測定した。TE2では５Fu単独では 0.01ｎM～100ｎMでは抗腫
瘍効果はほとんど見られなかったが、COX-2 阻害剤を加えることで抗腫瘍効果は COX-2 阻害剤濃度依
存性に増強された。この傾向は T.Tn においても同様な結果でしたが、同量の COX-2 阻害剤でより顕著
に抗腫瘍効果の増強が見られた(Figure 3)。 Figure 4は、COX-2阻害剤による放射線効果の増強効果に
ついて検討した結果。TE2 では 20μMの COX-2 阻害剤で放射線による抗腫瘍効果が単独放射線治療グ
ループより増強した。 T.Tnでも同様であったが、より強い増強効果が見られた。  
 
フローサイトメトリーを用いたアポトーシスの解析 TE2、T.Tnに各濃度の celecoxibと 5-FU を加
え 48 時間後アポトーシスを測定した。TE2では COX-2阻害剤のみでは controlと比較して見るとアポト
ーシスに変化はなかった。5-FU に COX-2 阻害剤を加えるとアポトーシス割合が増加した。T.Tn ではア
ポトーシスの割合はわずかに増加するのみでした（Figure 5）。 
 
COX-2阻害剤による 5-FU代謝酵素の発現変化の解析 COX-2阻害剤による 5-FU代謝酵素の発現
変化をリアルタイム PCR に検討した。TE2 では DPD の発現量が 5-FU と COX-2 阻害剤併用群で control
より低発現となった。TS は TE2 細胞でおよそ 8 倍、T.Tn でおよそ 15 倍に発現が増強し、OPRT は TE2
細胞でおよそ 2.5倍、T.Tn 細胞でおよそ 5倍に発現が増強した（Figure 6）。  
 
COX-2阻害剤と抗癌剤により癌細胞の浸潤、遊走能変化の解析 Figure 7aは cell invasion assay
の結果。 TE2細胞においては、celecoxib単独治療すると、癌細胞浸潤活動は controlに比べて 86.5％、
5-FU 単独治療では 65.5％、celecoxib と 5-Fu 併用するでは 45.5％あった。 この傾向は T.Tn において
も同様な結果を得られたが、同量の COX-2阻害剤でもより顕著に抑制効果が見られた。        
Figure 7bは、cell migration assayの結果。 T.Tn細胞においては、celecoxib単独治療すると、遊走活
性はコントロールに比べて 56.3％、5-FU 単独で処理すると 43.1％であったが、celecoxib と 5-Fu 併用
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するでは顕著に減少して 21.8％であった。  この傾向は TE2においても同様な結果を得られた。  
 
考 察 
非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）の長期使用は、癌のリスクを低減し、扁平上皮癌を含む様々な癌の
増殖を抑制することができる。NSAIDの主なターゲットであるCOX-2によって PGE2となり癌の増殖、
進展に関与する分子の発現を亢進させます。現在までに、COX-2、は apoptosis 抵抗性も増強することが
示されており、血管新生、細胞増殖、浸潤.転移能、炎症/免疫の抑制が亢進することがなど報告されている。
我々は以前に COX-2の過剰発現は、化学療法および放射線療法などの治療の耐性を報告した。 
 5 -FU は，各種の固形癌に対するキードラックとなって、消化管腫瘍の治療のための最も一般的で効果
的な臨床化学療法薬の一つである．この間，5-FU の抗腫瘍効果の発現機序の詳細が明らかにされ，2 つ
の機序が考えられている．一つは，DNA 合成障害を引き起こす機序である．5-FU は生体内でジヒドロピ
リミジン脱水素酵素 dyhydropryimidine dehydrogenase（DPD）によって速やかに F-β-alanineに分解される
が，分解を免れた 5-FUはリン酸化を受けて FdUMP になる．FdUMP は，還元型葉酸，および DNAの de 
novo 系合成酵素であるチミジル酸合成酵素 thymidylate synthase（TS）の 3者で ternary complex を形成す
る．このとき TSが消費されて活性低下が生じ DNA合成阻害が生じて抗腫瘍効果が出現する．他は，RNA
機能障害を起す機序である．腫瘍細胞内において，5-FU がリン酸化され，FUMP，FUDP を経て FUTP
となる．この FUTP を取り込むと RNA に機能障害が生じ抗腫瘍効果が発揮される。本研究では、T.Tn
および TE2細胞において、5-FU分解系の DPDのmRNA レベルが 5-FU、COX-2阻害剤併用群で対照
群より低下した。 5-FU の標的となる TS の mRNA レベルは COX-2 阻害剤によりむしろ上昇した。5-FU
を活性化する OPRTのmRNAレベルは併用群で対照群より上昇した。 
本研究では、COX-2阻害薬はPGE2の産生を抑制し、COX-2活性を阻害した。このことは、BCL-2、MMP-2、
EGFR、VEGF および他の因子は COX-2-PGE2 依存性メカニズムによって抑制されるを示している。一
方、celecoxibは DPDのmRNA レベルを低下、OPRTのmRNAレベルは上昇し、5-FUの抗腫瘍効果を
高めることができ、食道扁平上皮癌細胞 T.Tn/TE2 の増殖と遊走・転移を阻害、または癌細胞のアポト
ーシスを増加させることができた。したがって celecoxib によるこれらの 5-FU 代謝酵素の発現変化が抗
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腫瘍効果の増強につながっているものと考えられる。 
さらに、celecoxibによる放射線効果の増強効果について検討した。celecoxibによって COX-2を阻害す
ると放射線の効果を増強した結果を得られた。我々の実験結果は Kuipers GK結果によって支持されてい
る。これらの効果は細胞周期停止に起因していることを明らかにした。COX-2阻害剤を用いた放射線感
受性増強は、COX-2依存性細胞周期の調節及び電離放射線誘起 G2停止の阻害から主として結果によっ
て達成される。COX-2阻害剤は、カスパーゼ 3とカスパーゼ 8の活性化、また DNA修復を阻害するこ
とにより抗腫瘍効果を増強に寄与する。 
結論として、COX-2阻害剤は食道扁平上皮癌の治療抵抗性を減少させることが示唆された。COX-2阻害
剤は食道扁平上癌治療において化学放射線療法の効果を増強するので有用な併用薬剤になることが期待
される。 
 
